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Resume 


Les coronavirus foment un grand groupe de virus infectant les mammiferes et les oiseaux ; cinq d’entre eux infectent Thomme : HCoV 229E et 
OC43, connus depuis les annees 1960, SARS-CoV identifie en mars 2003 lors de l’epidemie de syndrome de detresse respiratoire aigu severe, 
NL63 et HKU1, identifies respectivement en 2004 et 2005. Ce sont des virus enveloppes dont le genome est une molecule d’ARN de polarite 
positive de tres grande taille. Leur mode evolutif fait intervenir plusieurs parametres : la generation de nombreux mutants lors de la replication, 
responsable d’une distribution en quasi-especes de la population virale, la capacite a etablir des infections persistantes, la possibility de deletions 
importantes, la grande flexibilite du genome due a un fort taux de recombinaisons homologues et heterologues, la capacite a franchir les barrieres 
d’especes et a s’adapter au nouvel environnement. Les coronavirus (hors SARS-CoY) sont ubiquitaires et circulent sous forme epidemique. Les 
differents HCoV co-circulent avec une distribution entre les types qui est variable selon les annees et les regions geographiques. Ce sont 
essentiellement des virus responsables d’infections respiratoires hautes et basses. Le SARS-CoY est, lui, un virus emergent responsable de 
l’epidemie de pneumopathies atypiques entre novembre 2002 et juillet 2003. Sa circulation a ete interrompue grace a la mise en place de mesures 
sanitaires drastiques. L’implication des HCoV dans des pathologies digestives et neurologiques reste a preciser. La detection des coronavirus est 
difficile, et fait appel surtout a des techniques moleculaires. II n’existe actuellement aucun traitement specifique des infections a HCoV. 
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Abstract 


Coronaviruses are a large group of viruses and infect a lot of species of mammals and birds. Live coronaviruses currently infect humans: HCoVs 
229E and OC43, identified in the 1960s, SARS-CoV identified in March 2003 during the SARS epidemic, and the HCoVs NL63 and HKU1, 
identified in 2004 and 2005 respectively. The genome of the coronaviruses is a linear, non-segmented, positive-sense single-stranded RNA 
molecule of approximately 30 kb. The evolution of these viruses occurs through some features: the generation of multiple mutants during the 
replication resulting on a quasispecies structure of the viral population, the demonstrated ability of coronaviruses to establish persistent infections, 
the flexibility of the genome due to a high frequency of homologue or heterologue recombinations, the ability to jump barrier species and to adapt to 
the new environment. Two epidemiologic pictures of HCoV infections have to be distinguished: as suggested by recent studies, HCoVs except 
SARS-CoV, are distributed worldwide and cocirculate during seasonal outbreaks. The distribution of the different HCoV species varies according 
to the geographic area and season. In contrast, the SARS-CoV is responsible of the first emerging infectious disease of this millennium, infecting 
more than 8000 people between November 2002 and July 2003. Its circulation has been stopped by drastic public health policy. Human 
coronaviruses may be also involved in enteric and neurologic diseases. The detection of these viruses is difficult and mainly based on molecular 
assays (RT-PCR). There is no established specific therapy to date. 
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1. Introduction 

La survenue recente, en 2002 a 2003, de l’epidemie de 
SRAS (ou syndrome respiratoire aigu severe), et V identification 
de I’agent pathogene responsable, un coronavirus emergent 
dans la population humaine, ont conduit a un vif regain d’interet 
et une intensification importante des recherches sur ces virus. 
Les premiers coronavirus humains ont ete identifies dans les 
annees 1960 dans le cadre d’infections respiratoires hautes 
d’allure benigne. Ils ont ete longtemps consideres comme un 
des agents principaux, avec les rhinovirus, du rhume banal. 
Meme si rapidement, certains travaux ont suggere leur 
implication dans des infections respiratoires plus graves, des 
pathologies enteriques et neurologiques, ces virus sont 
longtemps restes un sujet marginal en medecine humaine. La 
plupart des donnees virologiques sur les coronavirus avant le 
SRAS interesse le domaine veterinaire, ou ces virus peuvent 
etre a l’origine d’infections graves avec de lourdes consequen¬ 
ces economiques sur les elevages de volailles et de pores en 
particulier. Depuis 2003, 24 nouveaux coronavirus ont ete 
identifies, trois chez l’homme, dix chez les autres mammiferes, 
et 11 chez les oiseaux. Le nombre de sequences de coronavirus 
referencees dans GenBank en juillet 2007 est de l’ordre de 
3000, incluant 264 genomes complets de 25 especes de 
coronavirus differents, soit une croissance exponentielle des 
donnees genetiques disponibles concernant ces virus [1]. Les 
recherches menees pour identifier les reservoirs animaux du 
SARS-CoV ont mis en evidence le fort potentiel evolutif de ces 
virus, leur tres large spectre d’hotes, et leur importante diversite 
genetique. L’objectif de cette revue est de presenter, de fa^on 
non exhaustive, les principales donnees virologiques, epide- 
miologiques et cliniques accumulees depuis plus de 50 ans sur 
ce groupe de virus. 

2. Historique 

Le genre « coronavirus » a ete cree en 1967 et a regroupe a 
partir de criteres essentiellement morphologiques des virus 
animaux connus depuis les annees 1930 (virus de la bronchite 
infectieuse ou IBV, virus de V hepatite murine ou MHV, virus de 
la gastroenterite porcine ou TGEV) et des virus alors 
recemment identifies chez l’homme (souches B814, 229E, 
OC43, OC48, 692) [2-4]. Le terme « coronavirus » evoque 
I’aspect en couronne des virions en microscopie electronique 
(Fig. 1). La taxinomie virale a ensuite ete regulierement revue : 
l’ordre des Nidovirales, cree en 1996, regroupe actuellement 
trois families, les Coronaviridae , les Arteriviridae , et les 
Roniviridae. Tous ces virus ont en commun V organisation du 
genome ARN et la strategic de replication, mais ils different 
dans leur morphologie, la structure de leur capside, et la taille 
de leur genome, qui va de 13 000 nucleotides pour les 
arterivirus a 31 000 nucleotides pour les coronavirus. La 
famille des Coronaviridae est constitute de deux genres, les 
coronavirus et les torovirus. Parmi les Nidovirales, seul le genre 
coronavirus comprend des virus identifies chez l’homme [5]. 
Les coronavirus ont ete divises en trois groupes distincts 
nommes 1, 2 et 3, sur la base de donnees d’abord serologiques, 



Fig. 1. Particule de coronavirus en microscopie electronique (Pierre Lebon, 
Saint-Vincent de Paul, Paris). L’aspect en couronne est du a la presence de hauts 
spicules constitues de la proteine de surface S. 


puis moleculaires. Le nombre d’especes de coronavirus decrites 
a considerablement augmente depuis 2003 et la classification 
s’est affinee. Les coronavirus des groupes 1 et 2 infectent les 
mammiferes, dont l’homme ; et les coronavirus du groupe 3 
constituent un groupe de virus aviaires. La place du SARS-CoV 
dans cette classification a beaucoup ete debattue, les differentes 
analyses phylogeniques proposaient soit de le placer dans un 
quatrieme groupe, soit dans un groupe 2 « elargi ». Finalement, 
cette derniere solution a ete adoptee ; actuellement, le groupe 2 
est subdivise en 2a et 2b, et comprend le SARS CoV ainsi que 
tous les virus « SARS-CoV-like » ou SL-CoV decrits chez les 
differentes especes animales [1,6] (Fig. 3). 

Les coronavirus humains sont au nombre de cinq : HCoV- 
229E et HCoV-OC43, decrits dans les annees 1960 ; le SARS- 
CoV, identifie en 2003 lors de l’epidemie de SRAS ; HCoV- 
NL63, decrit en 2004 aux Pays-Bas, et enfin HCoV-HKUl, 
decouvert en 2005 a Hong-Kong [7-10]. La chronologie des 
evenements et l’histoire font que les coronavirus 229E et OC43 
sont souvent designes comme les coronavirus « classiques », 
alors que les HCoV NL63 et HKU1 sont designes comme les 
« nouveaux » coronavirus. Le SARS-CoV, quant a lui, et tous 
les SL-CoV, forment un groupe a part, et sont a l’origine de la 
majorite des publications scientifiques. Les HCoV 229E et 
NL63 appartiennent au groupe 1, les HCoV OC43 et HKU 1 au 
groupe 2a, et les SARS-CoV et SL-CoV au groupe 2b. Tous ces 
virus ont ete identifies a partir de prelevements respiratoires, 
soit apres isolement en culture, soit directement a partir des 
prelevements cliniques, par biologie moleculaire. HCoV-229E 
a ete isole en 1966 sur cellules renales embryonnaires humaines 
et a ete adapte a plusieurs types de cellules, dont les MRC5, 
cellules largement utilisees dans les laboratoires de virologie. 
HCoV-OC43 a ete isole en 1967 sur culture de trachee, puis, 
apres passages sur cerveaux de souriceau, a la lignee HRT18 
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(carcinome rectal humain) ; HCoV-NL63 (souche Amsterdam 
1) a ete isole en 2004 sur la lignee LLC-MK2, le SARS-CoV sur 
cellules Vero E6 ; seul HCoV-HKUl a ce jour n’a jamais ete 
isole en culture cellulaire et a ete uniquement caracterise par 
biologie moleculaire. II est important de noter qu’en dehors des 
souches prototypes, les coronavirus restent tres difficiles a 
cultiver et il existe peu d’isolats. Rappelons enfin que ces virus 
sont des agents de classe 2, sauf le SARS-CoV qui necessite un 
laboratoire de confinement de niveau 3 pour sa manipulation. 

3. Coronavirus : tropisme et entree dans les cellules 
cibles 

Les coronavirus sont des particules virales enveloppees 
pleomorphes de 60 a 200 nm de diametre. L’aspect en couronne 
visible en microscopie electronique est du a la presence sur 
l’enveloppe virale de spicules en forme de mas sue de 20 nm de 
hauteur et constitues de la proteine de surface S (Fig. 1). Les 
autres glycoproteines d’enveloppe sont la proteine M, la 
proteine E et, pour les coronavirus du groupe 2, l’hema- 
glutinine-esterase HE. La capside virale est de symetrie 
helicoi'dale, elle est constitute de la proteine N, qui est 
etroitement liee a EARN genomique (Fig. 2). La proteine S est 
une glycoproteine membranaire de type I, elle est organisee en 
trimeres, et est composee de deux sous-unites nominees SI 
(partie globulaire) et S2 (partie en forme de tige). La proteine S 
joue un role primordial dans les premieres etapes du cycle 
viral: elle est responsable de l’attachement du virion a la cellule 
cible par sa sous-unite SI, et determine en grande partie le 
tropisme tissulaire du virus et son spectre d’hote ; elle est 
egalement responsable de la fusion membranaire par sa sous- 
unite S2. Par ailleurs, elle est la cible principale de la reponse 
immunitaire cellulaire et humorale et induit la formation 
d’anticorps neutralisants [11]. De ce fait, comme la plupart des 
proteines de surface, elle presente des regions hypervariables, 
lui permettant d’echapper a la pression immunitaire, et, le cas 
echeant, de pouvoir elargir son tropisme cellulaire. La proteine 
S des coronavirus possede une faible activite hemagglutinante 
et se lie aux acides sialiques. Cependant, 1’entree dans les 
cellules cibles semble requerir 1’interaction avec un recepteur 
proteique specifique. Ainsi, des recepteurs cellulaires sont 
identifies pour certains coronavirus : molecule CEACAM1 
pour le virus de 1’hepatite murine MHV, l’aminopeptidase N 
(APN) ou CD 13 pour plusieurs coronavirus du groupe 1 
(HCoV-229E, coronavirus porcins TGEV et PRCV, coronavirus 
canins et felins), la molecule ACE2 pour HCoV-NL63 et le 
SARS-CoV [11-14]. Les interactions entre proteine S et 
recepteur semblent complexes, et de nombreuses donnees 
restent incomprises : le site de liaison de S a son recepteur 
{receptor binding domain [RBD]) est localise dans differentes 
regions de la proteine selon l’espece de coronavirus, le clivage 
de S en ses deux sous-unites SI et S2 est variable selon le 
coronavirus et le type cellulaire, le role de la liaison aux acides 
sialiques n’est pas determine (corecepteur ?) [11,15-17]. 
Certaines donnees experimentales sont inattendues : malgre des 
sequences en aminoacides conservees au niveau de la proteine 
SI des HCoV 229E et NL63, ces deux coronavirus humains 


S (trimer) 



Fig. 2. Representation schematique d’un coronavirus. ( pathmicro.med.sc.edu/ 
virol/coronaviruses.htm.) La nucleocapside helicoi'dale est formee de la pro¬ 
teine N, etroitement liee a V ARN genomique. Les autres proteines structurales 
comprennent les proteines M et E, et les proteines de surface S et HE. Cette 
derniere est presente uniquement chez les coronavirus du groupe 2a. 

utilisent des recepteurs differents (APN et ACE2, 
respectivement) ; par ailleurs, le SARS-CoV utilise le meme 
recepteur cellulaire que NL63 alors que les sequences S1 sont 
eloignees, cependant le RBD des deux virus semble proche et il 
est absent chez les SL-CoV. L’hypothese est posee d’une 
acquisition de ce domaine par recombinaison entre le SARS- 
CoV et un autre coronavirus proche de NL63 lors de son 
evolution chez l’homme [18]. L’apparente plasticite de la 
proteine S et du RBD permettrait aux coronavirus de s’adapter a 
differents recepteurs proteiques ou a des recepteurs heterolo- 
gues dans differentes especes et serait un atout pour emerger 
chez de nouveaux hotes. 

Les coronavirus du groupe 2a sont caracterises par 
1’existence d’une proteine HE qui forme une double rangee 
de petits spicules de 5 nm de hauteur a la surface du virion. Il 
s’agit d’une proteine dimerique possedant une activite 
hemagglutinante et acetyl-esterase. Le gene codant cette 
proteine est caracteristique des CoV du groupe 2a, cependant 
son expression est tres variable. Ainsi, dans la plupart des 
isolats MHV, des mutations, deletions ou insertions ont conduit 
a la perte de la phase ouverte de lecture de ce gene [19-23]. 
Parmi les coronavirus humains, seules les souches OC43 et 
HKU1 possedent le gene codant HE. Il existe une homologie 
d’environ 28 % entre la proteine de surface HEF du virus 
influenza C et la proteine HE du HCoV-OC43 et des 
coronavirus bovins (BCoV). Les virus influenza C et HCoV- 
OC43 infectant les memes tissus chez l’homme, cette 
homologie suggere 1’acquisition de ce gene par recombinaison. 
Il est a noter que la proteine HEF du virus Influenza C possede 
une activite de fusion membranaire, absente chez la proteine 
HE des CoV [19,21,24,25]. Les proprietes biologiques de cette 
proteine restent obscures. Elle reconnait les recepteurs 
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cellulaires contenant des acides sialiques 9-0 acetyles et induit 
la formation d’anticorps neutralisants. Elle aurait ainsi une 
fonction de proteine d’attachement et d’initiation de 1’ infection, 
additive a celle de la proteine S. Cependant, sa fonction 
principale serait 1’activite acetyl-esterase. De nombreuses 
interrogations existent sur le deroulement in vivo des premieres 
etapes du cycle de replication pour les CoV du groupe 2a. La 
proteine HE a requis peu d’attention, probablement parce 
qu’elle serait « accessoire », et aussi parce qu’elle n’est pas 
presente chez les CoV les plus etudies jusqu’a present (IBV, 
MHV, TGEV, SARS-CoV, HCoV 229E et NL63). Des 
recepteurs proteiques cellulaires, en plus de la liaison aux 
acides sialiques ont ete decrits pour un certain nombre de 
coronavirus. Mais certains, comme les BCoV et le HCoV 
OC43, utiliseraient seulement un acide sialique, le meme que 
celui utilise par le virus influenza C. Les acides sialiques 
correspondent au nom generique donne a une grande famille de 
monosaccharides a neuf carbones, charges negativement, et 
representant les residus terminaux des glycoconjugues. Ce sont 
des recepteurs ideaux car ils sont nombreux et facilement 
accessibles. Cependant, ils permettent aussi la liaison des virus 
aux cellules non permissives, aux composes sialyses solubles, 
ou aux mucines sialyses de la barriere muqueuse. Toutes ces 
liaisons, ajoutees a l’agregation des virus entre eux, entrainent 
une possible perte d’infectivite. C’est pour contrecarrer ces 
effets que quelques virus enveloppes a ARN se sont dotes 
d’enzymes ay ant une activite de destruction des recepteurs 
associes aux virions (activite receptor destroying enzyme 
[RDE]) Les RDEs sont de deux types, soit des sialidases ou 
neuraminidases, trouves chez les para- et orthomyxovirus ; ou 
des sialate-O-acetylesterases, trouves chez le virus influenza C, 
les coronavirus, et les torovirus. Pour tous les CoV du groupe 2a 
etudies jusqu’a present, la liaison de la proteine S a un acide 
sialique correspond avec le substrat preferentiel de HE. La 
proteine HE permettrait done un usage optimal des acides 
sialiques comme facteurs d’attachement. Le mode d’entree des 
CoV exprimant la proteine HE serait alors proche de celui 
adopte par les virus influenza A et B, et la balance fonctionnelle 
decrite entre hemagglutinine et neuraminidase HA/NA pourrait 
egalement exister entre S et HE [11,15,26,27]. 

4. Genome et evolution 

Le genome des coronavirus est une molecule d’ARN 
lineaire, non segmentee, directement infectieuse. Sa carac- 
teristique principale est sa taille qui est de 27 a 31 000 
nucleotides. II s’agit du plus grand ARN viral connu. 
L’organisation genomique est conservee parmi toutes les 
especes de coronavirus. Les deux premiers tiers du genome, soit 
environ 20 000 nucleotides, sont constitues de deux cadres de 
lecture ORE la et lb chevauchant codant deux precurseurs 
proteiques d’une taille et d’une complexite sans precedent. Ces 
precurseurs sont clives en 15 a 16 fragments qui foment le 
complexe de replication. En aval, on trouve les quatre a cinq 
genes codant les proteines structurales, dans un ordre precis et 
conserve (HE-S-E-M-N). Le genome des coronavirus 
comprend aussi des genes codant des proteines non structurales 


dont la fonction n’est pas encore connue. La replication des 
coronavirus dans les cellules eucaryotes est entierement 
intracytoplasmique, elle fait appel a une strategic particuliere 
aboutissant a la synthese discontinue d’ARN subgenomiques 
de taille decroissante, ay ant tous la meme extremite 3’. La taille 
du genome et la complexite du mode de replication ont 
longtemps ete un obstacle a 1’etude des coronavirus. Les recents 
progres realises dans les etudes de genetique inverse et de 
biochimie structurale permettront probablement de repondre 
aux nombreuses questions sur la biologie de ces virus [28-30]. 

L’importante plasticite du genome des coronavirus fait de 
ces virus des agents a fort potentiel evolutif. Les deux modes 
d’evolution majeurs des coronavirus sont les mutations et les 
recombinaisons (Lig. 3). L’ARN genomique est replique par 
une ARN polymerase ARN dependante (RdRp), depourvue de 
systeme de correction d’erreur, et generant de nombreux 
mutants. Comme pour tous les virus a ARN, la population virale 
est heterogene et possede une distribution en quasi-especes. 
Cette distribution peut etre vue comme une strategic 
d’optimisation, en etant une structure permettant de disposer 
d’un reservoir de variants possedant les capacites de faire face 
aux changements environnementaux. Elle a ete decrite pour 
plusieurs coronavirus non seulement dans le cadre d’infections 
persistantes, mais aussi d’infections aigues [31-35]. 

La tres grande taille du genome permet 1’emergence de 
variants presentant de larges deletions, et permet 1’utilisation de 
ces virus comme vecteurs viraux. L’exemple le plus connu est 
1’ emergence du coronavirus porcin respiratoire ou PRCV, dans 
les annees 1980. Le PRCV est un variant spontane du 
coronavirus porcin enterique ou TGEV. II presente une deletion 
en phase de 672 nucleotides (224 acides amines) dans le gene 
codant la proteine SI. Une des consequences biologiques de 
cette grande deletion est le changement de tropisme du virus 
qui, d’enterique pour le TGEV, est devenu respiratoire pour le 
PRCV [36]. Soulignons que, dans ce cas, 1’emergence d’un 
variant a ete benefique pour l’hote. L’infection respiratoire a 
PRCV est peu symptomatique et benigne, sa transmission 
respiratoire est facile et efficace, et elle permet 1’acquisition 
d’une immunite croisee avec le TGEV, maladie enterique 
d’evolution grave chez les porcelets. 

L’ autre mode evolutif des coronavirus est la recombinaison 
genetique. Ce phenomene est frequent chez les virus a ARN 
positif, et semble favorise chez les coronavirus, par le mode 
discontinu de la transcription. La recombinaison correspond a 
l’echange de materiel genetique, elle peut etre homologue si 
elle a lieu entre deux genomes de coronavirus, ou heterologue 
si elle interesse d’autres genes viraux ou cellulaires. De 
nombreuses formes recombinantes ont ete decrites in vitro et 
in vivo chez les coronavirus. Par exemple, Herrewegh et al. 
ont montre que les coronavirus felins de type II sont le resultat 
d’une double recombinaison entre coronavirus felins de type I 
et coronavirus canins, faisant suite a un franchissement de 
barriere d’especes dans le sens chien-chat [37]. L’importante 
capacite evolutive des coronavirus a ete mise en lumiere par 
Temergence du SARS-CoV, dont nous reparlerons plus loin, 
et a relance les etudes chez les autres membres de cette 
famille. 
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Fig. 3. Spectre d’hotes des differentes especes de coronavirus. Les coronavirus du groupe 1 sont ecrits en bleu, ceux du groupe 2, en rouge, et ceux du groupe 3 
(coronavirus aviaires) en vert. Les fleches indiquent les hypothetiques franchissements de barrieres d’especes avec reussite emergentielle. 


5. Franchissement de barrieres d’especes et emergence 
coronavirale 

Depuis 2003, de tres nombreuses donnees moleculaires ont 
ete publiees, notamment sur le groupe 2a. Le sequen^age 
complet du genome de HCoV-OC43 en 2005 par Vijgen et al. a 
montre en outre, que ce coronavirus est tres proche des 
coronavirus bovins, avec plus de 90 % d’identite nucleotidique, 
et d’autre part, que le gene E aurait ete acquis suite a une 
recombinaison avec le coronavirus porcin du groupe 2, le virus 
de l’encephalite hemagglutinante ou HEV. Ces donnees 
suggerent fortement une emergence de HCoV-OC43 dans la 
population humaine, secondaire a une transmission inter- 
especes dans le sens bovins - humains, qui aurait eu lieu a la fin 


du xix e siecle [38-40]. Plusieurs coronavirus appartenant au 
groupe 2a, et au meme lignage moleculaire que HCoV-OC43 et 
BCoVont ete decrits recemment chez l’elan, le buffle, la girafe, 
le cheval, et le chien [41-45]. II semble done que ces 
coronavirus du groupe 2a « BCoV-like », aient un spectre 
d’hotes tres large chez les mammiferes sauvages et d’elevage, 
et possedent un fort potentiel de passage interspecifique. 

De nombreuses etudes ont ete menees a la recherche du 
reservoir animal du SARS-CoV. Des V identification, en mars 
2003, du coronavirus responsable de l’epidemie de SARS, 
l’hypothese d’un reservoir animal a ete retenue. Les premieres 
donnees serologiques provenant de la province de Canton, ont 
montre une seroprevalence significativement plus elevee chez 
les personnes travaillant au contact des animaux, notamment 
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sur les marches vivants [46]. Rappelons que ces marches 
hebergent pour une periode limitee de nombreuses especes 
animales ne partageant pas la meme ecologie dans les 
conditions naturelles ou les conditions d’elevage, ils constituent 
done pour les virus une interface favorable au franchissement 
interspecifique. La premiere etude animale a ete menee des mai 
2003, et a inclus 25 animaux appartenant a huit especes 
differentes. Parmi eux, six civettes masquees (Paguma larvata ) 
et un chien viverrin (Nyctereutes procyonoides ) ont ete trouves 
porteurs de SL-CoV essentiellement par RT-PCR a partir de 
prelevements nasaux et fecaux [47]. Des cette epoque, l’alarme 
a ete donnee concernant la consommation de civettes, qui ont 
ete eliminees des menus des restaurants suite a un abattage 
massif. La consommation de viande de civette est devenue 
populaire en Chine depuis les annees 1980 ; on estime qu’en 
2003, environ 40 000 civettes masquees etaient elevees dans 
660 fermes sur V ensemble du territoire chinois [48]. Ces 
animaux supportent la replication du SL-CoV sans symptome 
apparent et constituent le ou une partie du reservoir animal. Une 
etude ulterieure a montre que les civettes semblaient etre 
contaminees lors de leur passage dans les marches, le 
pourcentage de civettes prelevees dans les fermes d’elevage 
et SL-CoV positives etant nul [49] . Ces resultats sont cependant 
controverses [50]. Actuellement, dix genomes complets de SL- 


CoV provenant de civettes ont ete sequences. Leur comparaison 
avec les sequences de SARS-CoV humains montrent, sur 
environ 30 000 nucleotides, un total de 212 positions de 
variation, dont 209 dans une region codante proteique (73 de 
ces 209 sont silencieuses) [51]. L’epidemie de SARS a ete 
divisee en trois periodes, precoce, intermediaire, et tardive, sur 
la base des donnees moleculaires des souches prelevees chez les 
patients : la periode precoce s’etend de novembre 2002 a janvier 
2003, Pintermediaire de janvier a fevrier 2003, et la tardive de 

V 

fevrier a juillet 2003. A cette date, la transmission interhumaine 
de SARS-CoV a ete declaree interrompue. Les sequences de 
SARS-CoV de la periode precoce sont proches des sequences 
de SL-CoV des civettes, en particulier 1’existence d’une 
sequence de 29 nucleotides situee au niveau de l’ORF8, qui a 
ensuite disparue lors de 1’adaptation du virus a l’homme 
(deletion de 29 nt) [52]. Au cours de V evolution du SARS-CoV, 
la mutation du residu aminoacide 487 (de serine chez la civette 
en threonine chez l’homme) de la proteine S semble avoir 
contribue de fagon importante a 1’adaptation du SARS-CoV au 
recepteur humain ACE2 [53]. 

Certaines chauves-souris du genre Rhinolophus ont recem- 
ment ete identifies comme le reservoir naturel de SL-CoV par 
deux equipes independantes [54,55]. En particulier, le bat SL- 
CoV a ete detecte par RT-PCR chez l’espece Rhinolophus 
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Fig. 4. Epidemie de syndrome respiratoire aigu severe ou SRAS (novembre 2002 a juillet 2003). Le nombre de cas probable de SRAS est de 8000, avec environ 800 
deces. L’epidemie a debute en Chine du Sud (region de Canton). Le Canada a ete le pays non asiatique le plus touche par Fepidemie. Le reservoir naturel du virus 
serait les chauve-souris (genre Rhinolophus)(l). Les civettes masquees paguma larvata, et les chiens viverrins (racoon dog ) seraient des hotes intermediaires 
contamines lors de leur passage sur les marches vivants, a Forigine de la contamination de l’homme (2,3). 
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sinicus a partir de prelevements anaux realises dans 1’ habitat 
naturel. Les sequences completes de six genomes bat SL-CoV 
sont disponibles : le pourcentage de similarity des sequences 
bat SL-CoV entre elles est de 89-90 %, et avec les sequences 
civets SL-CoV et SARS-CoV, de l’ordre de 87 a 92 %. Les 
regions les plus variables sont le gene S (similarity 76-78 %) et 
l’ORF8. La region de 29 nt trouvee chez les civets SL-CoV et 
les souches humaines de la phase precoce est egalement trouvee 
chez les bat SL-CoV. Les differences-clefs entres souches 
humaines et de civettes d’une part, et les souches de chauve- 
souris d’autre part, sont concentrees dans la proteine S, qui 
determine le spectre d’hote et le tropisme tissulaire [48]. 

En dehors des civettes masquees et des chauves-souris, 
d’autres animaux ont ete testes (29 especes differentes, 13 
families, huit ordres, deux classes), et certains (sept especes) 
ont ete trouves porteurs du virus dans certaines circonstances. 
Les essais d’infection experimentales, en vue d’obtenir des 
modeles, notamment pour le developpement de vaccins, ont 
montre que de nombreux mammiferes supportaient la replica¬ 
tion du SARS-CoV (singes, chats, furets, souris, pores, 
cobayes, hamsters), cependant, la transmission de virus a 
partir des animaux inocules semble difficile [48]. 

En conclusion, l’hypothese actuellement retenue est 
1’existence d’un reservoir naturel de SL-CoV chez les 
chauves-souris. Ces animaux, seuls mammiferes volants, 
constituent a eux seuls 20 % de 1’ensemble des mammiferes, 
ils sont repartis sur tout le globe, et sont identifies comme le 
reservoir de nombreux virus emergents ou reemergents dans la 
population humaine : virus Hendra, virus Nipah, lyssavirus, 
virus Ebola. II est a noter que les chauves-souris hebergent 
d’autres coronavirus, notamment un bat-CoV du groupe 1. Ce 
reservoir naturel serait a l’origine de la contamination de 
plusieurs especes animales trouvees sur les marches, parmi 
elles, les civettes Paguma Larvata auraient un role amplifica- 
teur important et serait a l’origine de la contamination des 
humains (Fig. 4). 

6. Epidemiologie des coronavirus : transmission et 
circulation 

La connaissance des modes de transmission constitue l’un 
des elements les plus importants pour la prevention des 
infections respiratoires virales, et cela d’autant plus qu’il 
n’existe pas encore de traitement specifique pour beaucoup 
d’entre elles. Les durees d’incubation des infections a 
coronavirus humains sont courtes : de l’ordre de trois jours 
pour les CoV classiques, et de deux a dix jours pour le SARS- 
CoV. Les durees d’excretion virale dans les voies respiratoires 
sont moins bien connues, l’ARN des HCoV classiques est 
detectable pendant environ 14 jours dans les voies respiratoires 
[56]. L’ARN du SARS-CoV peut etre detecte par RT-PCR dans 
les secretions respiratoires, les selles, et les urines des patients 
jusqu’a environ 30 jours apres le debut des signes cliniques. 
Cependant, l’isolement en culture de formes infectieuses n’a 
pas ete possible a partir de ces prelevements apres trois 
semaines de maladie [57]. L’apparente dissociation des 
resultats moleculaires et cellulaires peuvent etre le fait d’un 


manque de sensibilite des systemes de culture, ou la 
neutralisation des formes infectieuses par 1’immunity locale. 

La transmission des CoV se fait principalement de fa^on 
directe par les gouttelettes de secretions oropharyngees 
dispersees par la toux d’une personne infectee et symptoma- 
tique. Au cours du SR AS, les personnes infectees etaient 
essentiellement celles qui avaient eu un contact rapproche avec 
un cas (vie commune ou prise en charge). Le port de masque et 
le lavage des mains sont les mesures de prevention les plus 
efficaces [58]. La dissemination virale aerienne semble peu 
frequente ainsi que la transmission indirecte « manu-portee » ; 
cependant, ces voies de transmission doivent etre prises en 
compte pour le controle des epidemics, notamment en milieu de 
soins. Les etudes de « survie » ou de maintien de l’infectiosite 
dans l’air sont rares et difficiles. L’absence de standardisation et 
de maitrise de nombreux parametres rendent difficilement 
comparables les donnees de la litterature. Quoi qu’il en soit, les 
coronavirus perdent leur infectiosite au contact des disinfec¬ 
tants et fixateurs les communement utilises [59]. Le nombre de 
cas secondaires a partir d’un cas index n’a ete etudie que dans le 
cadre du SRAS en 2003. Ce virus est moderement contagieux, 
avec un nombre moyen de cas secondaires estime de 2,2 a 3,6. 
Cependant, des evenements de superpropagation avec plusieurs 
dizaines de cas secondaires ont ete decrits, et ont joue un role 
important dans la diffusion de la maladie [60]. 

Le SRAS constitue une histoire particuliere au sein des 
infections a coronavirus ; cette epidemic a ete particulierement 
bien documentee. Elle a ete divisee retrospectivement en trois 
periodes decrites plus haut. La phase precoce consiste en 
1’ emergence de plusieurs cas de pneumopathies atypiques chez 
des individus sans lien epidemiologique dans la province de 
Canton. La phase intermediate debute par une epidemie 
nosocomiale hospitaliere (106 cas secondaires a partir d’un 
patient index). La phase tardive correspond a la diffusion 
mondiale de 1’epidemie a partir de 1’hotel Metropole a Hong 
Kong. Dans cet hotel, un patient index contaminera 12 
personnes logeant au meme etage, et en transfert vers des 
destinations varices [52,61]. L’alerte mondiale est donnee par 
l’OMS le 12 mars 2003. Environ 8000 cas probables et 800 
deces ont ete declares, la grande majority en Chine. Le taux de 
mortalite estime est egal a 0 % pour les sujets de moins de 35 
ans, de 7 % pour les sujets de 35 a 65 ans, et de 47 % chez les 
sujets de plus de 65 ans. La fin de la transmission interhumaine 
est declaree par l’OMS en juillet 2003, elle a ete obtenue grace 
aux mesures sanitaires drastiques appliquees dans les differents 
pays. En France, l’institut de veille sanitaire a ete charge de la 
surveillance et de 1’investigation epidemiologique nationale des 
cas de SRAS. En mai 2003, 426 cas possibles ont ete notifies, 
sept ont ete considerees comme probables et seulement quatre 
ont ete continues par la biologie [62]. Depuis juillet 2003, 
plusieurs cas de contamination de laboratoire ont ete rapportes 
en Asie. Enfin, les rapports epidemiologiques emanant du 
Guangdong Center for Disease Control and Prevention ont 
rapporte qu’en janvier 2004, soit six mois apres la fin de 
1’ epidemie, quatre patients ont ete hospitalises pour une 
infection benigne par le SARS-CoV. L’ etude moleculaire de ces 
souches a conclu qu’elles derivaient de la meme source que les 
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souches epidemiques de 2002 a 2003 [51]. Ces resultats sont 
importants car ils montrent que la reemergence du SARS-CoV 
reste possible, et doit faire l’objet d’une surveillance, 
notamment dans cette region du monde, ou d’autres virus 
respiratoires potentiellement emergent circulent largement. Le 
diagnostic virologique des infections respiratoires meme 
benignes est un element central de cette surveillance. 

Concernant les autres coronavirus humains, des donnees 
epidemiologiques anciennes etaient disponibles avant le SRAS 
pour les coronavirus classiques 229E et OC43. Parmi toutes les 
souches isolees dans les annees 1960, seules celles-ci ont ete 
maintenues en culture et etudiees. Ces donnees proviennent des 

grandes etudes d’epidemiologie descriptive menees notamment 

/ 

aux Etats-Unis dans les annees 1970 [63-66]. Ces etudes ont 
montre que les HCoV representaient un groupe de pathogenes 
respiratoires importants pour tous les groupes d’age. Ils sont, 
avec les rhino virus, les principaux agents des infections 
respiratoires hautes, et sont aussi impliques dans les infections 
respiratoires basses (bronchite, bronchiolite, pneumopathies, 
exacerbations d’asthme). Les primo-infections surviennent 
dans les premieres annees, et les reinfections sont frequentes 
toute au long de la vie. Ces reinfections sont symptomatiques 
dans environ 45 % des cas. Le taux d’infection est relativement 
uniforme dans tous les groupes d’age ; cette situation est 
particuliere, et differe de celle observee pour des virus 
respiratoires comme le virus respiratoire syncytial (VRS), 
pour lequel les taux d’infection diminuent avec l’age. Les 
coronavirus classiques circulent sur un mode epidemique, le 
plus souvent entre janvier et mai dans les zones a climat 
tempere. Le caractere cyclique et alternatif des souches 229E et 
OC43 avait ete souligne, ainsi que 1’existence probable d’autres 
serotypes, suggeree par 1’utilisation combinee de plusieurs 
techniques serologiques telles que la fixation du complement, 
l’inhibition de 1’hemagglutination, et la seroneutralisation [67]. 

Concernant les nouveaux coronavirus NL63 et HKU1, leur 
identification recente rend compte d’un nombre reduit de 
donnees epidemiologiques. Plusieurs points sont a souligner 
concernant leur decouverte. Le HCoV-NL63 est un coronavirus 
de groupe 1 decouvert trois fois par trois equipes differentes 
[9,68,69]. La « paternite » de ce virus revient cependant a Lia 
van der Hoek et al. qui ont identifie ce virus par une technique 
moleculaire originale a partir d’un prelevement respiratoire 
d’un nourrisson de sept mois hospitalise pour bronchiolite en 
janvier 2003. La souche prototype a ete appelee Amsterdam 1 
[9]. Une autre equipe hollandaise a identifie le meme virus a 
partir d’un prelevement respiratoire realise en 1988 chez un 
gar^on souffrant d’une pneumopathie [69]. Cette observation, 
et d’autres etudes retrospectives ont montre que NL63 n’etait 
pas un virus emergent, mais un virus circulant deja dans la 
population humaine, et nouvellement identifie. Certains auteurs 
pensent qu’il s’agit peut-etre de la souche B814, isole dans les 
annees 1960, et perdue ensuite en laboratoire [9,69-75]. Le 
HCoV-HKU1, lui, est un coronavirus du groupe 2a, decouvert a 
Hong Kong en 2005, chez un patient de 71 ans hospitalise pour 
une pneumonie. Ce virus a ete caracterise sur le plan 
moleculaire, et n’a pas encore ete adapte a la culture cellulaire. 
La meme equipe a ensuite determine trois genotypes differents 


A, B, et C de HCo V-HKU 1, le genotype C etant un recombinant 
des genotypes A et B [10,76]. La encore, ce virus n’est pas 
responsable d’une maladie nouvelle, seule sa connaissance est 
emergente [77-79]. En 2006 et 2007, un certain nombre 
d’etudes a ete publie sur la circulation des quatre HCoV hors 
SARS-CoV. Ces etudes sont peu comparables dans la mesure 
ou un grand nombre de parametres different d’une etude a 
1’autre : region, saison, population cible (enfants, adultes, 
hospitalises ou non, terrain immunitaire), et methodes de 
detection moleculaire utilisees. Elies ont neanmoins continue 
le caractere epidemique des infections a coronavirus, a la 
jonction hiver-printemps (pic en fevrier). Les quatre HCo Vs 
co-circulent, avec cependant des variations dans la distribution 
des differentes especes selon la geographie et les annees. Le 
caractere annuel regulier des epidemies reste a etudier. Les 
coronavirus sont en general places en quatrieme ou cinquieme 
position dans la detection des virus respiratoires, derriere les 
rhino virus, le VRS, 1’hMPV et les virus influenza ; avec une 
frequence equivalente a celle des virus parainfluenza (Lig. 5). 
Le taux de detection moleculaire dans les prelevements va de 3 
a 11 % [80-86]. 

7. Pathologies liees aux coronavirus humains 

Les HCo Vs sont essentiellement etudies dans le cadre 
d’infections respiratoires. Leur implication precise dans des 
pathologies digestives et neurologiques chez l’homme est 
encore controversee. Les HCoV sont detectables dans les selles. 
Ils ont ete mis en cause dans les enterocolites necrosantes du 
nourrisson dans les annees 1980, et dans les diarrhees aigues et 
chroniques, suite a 1’observation en microscopie electronique 
de particules virales dans les selles : ces particules a la 
morphologie caracteristique ont ete alors designees sous le nom 
de human enteric coronavirus (HEVC) ou coronavirus-like 
particles (CVLPs) [87,88]. L’ARN des HCoV est detectable 
dans les selles de patients presentant des infections respiratoires 
a HCoV accompagnees de signes digestifs [78]. S’agit-il 
seulement d’une excretion digestive ou de la detection d’un 
agent responsable des symptomes enteriques ? II faut noter 
qu’un certain nombre de coronavirus animaux sont responsa- 
bles d’authentiques pathologies enteriques graves, avec une 
mortalite importante, notamment chez les nouveau-nes. 
Concernant le systeme nerveux central, les HCoV font partie 
de la longue liste d’agents potentiellement responsables de 
pathologies demyelinisantes, notamment de la sclerose en 
plaque. Certaines etudes ont montre le caractere neuroinvasif 
des HCoV classiques et suggerent 1’existence d’infections 
persistantes dans le tissu cerebral [89,90]. Rappelons que le 
paradigme de la SEP est l’encephalomyelite induite par 
1’ infection experimental de souris par certaines souches 
neurotropes de coronavirus murins (MHV). 

Les HCoV sont essentiellement responsables d’infections 
respiratoires. Comme de nombreux virus, leur responsabilite 
n’est pas toujours prouvee par le controle des criteres du 
postulat de Koch adapte aux virus par Rivers en 1937 (ensemble 
de six criteres etablissant un virus comme cause de la maladie). 
Cependant, certaines preuves directes ou indirectes ont pu etre 
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Fig. 5. (A): nombre de vims detectes dans les echantillons respiratoires preleves de septembre 204 a mai 2005 en Basse-Normandie. (B): repartition des differents 
coronavirus humains (229E, OC43, NL63, et HKU1) trouves dans ces echantillons respiratoires [86]. 


apportees pour les coronavirus classiques et les infections 
respiratoires hautes (inoculation a des volontaires sains), pour 
HCoV-HKU 1 et les infections respiratoires basses (seroconver¬ 
sion), et pour le SARS-CoV (inoculation experimental a 
1’animal) [10,91,92]. Les etudes recentes montrent que les 
patients infectes par un HCoV hors SARS-CoV peuvent 
presenter une infection respiratoire haute (rhinite, laryngite, 
otite) ou basse (bronchite, bronchiolite, ou pneumopathies) 
[71-74,77,80-82,84-86]. Quelques particularites ont ete 
soulignees dans certaines etudes, comme 1’association plus 
frequente de V infection par HCoV-NL63 et la survenue de 
laryngite [75]. La gravite de ces infections semble surtout 
determinee par le terrain du patient. En population generale, les 
infections a HCoV sont le plus souvent d’evolution benigne, et 
ne se distinguent cliniquement pas de V infection par d’autres 
virus respiratoires ; en milieu hospitalier, il est a noter qu’un 
tiers des enfants presentant une infection respiratoire a HCoV 
est porteur d’un terrain fragilise (antecedent d’atopie, asthme, 
immunodepressions diverses, malformations congenitales 
variees) [80,82,86]. II reste encore des interrogations sur le 


cadre nosologique precis de V infection par HCoV-HKU 1 : 
absence dissociation avec la survenue de signes de 
bronchiolite chez 1’enfant, signalement de symptomes neuro- 
logiques (convulsions), et detection dans les voies respiratoires 
et les selles chez des sujets asymptomatiques immunodeprimes 
(infection persistante ?) [83,85,86]. 

Le coronavirus humain le plus pathogene est le SARS-CoV. 
Au cours de cette infection, apres une incubation silencieuse de 
deux a dix jours, le tableau clinique debute par un syndrome 
pseudogrippal banal associant de la fievre et des signes 
generaux a type de frissons, courbatures, asthenie, et anorexie. 
Apres quatre a six jours, la periode d’etat s’installe et est 
marquee par 1’apparition de signes respiratoires (toux, dyspnee) 
accompagnes parfois de signes pharynges. Les manifestations 
digestives sont presentes dans environ 30 % des cas (pour- 
centage variable selon les series publiees) et associent 
diarrhees, vomissements, et douleurs abdominales. L’examen 
et la radiographie pulmonaire revelent une pneumopathie soit 
focalisee soit diffuse. Chez un patient sur cinq environ, 
1’evolution est defavorable et est marquee par l’apparition d’un 
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syndrome de detresse respiratoire grave necessitant une 
ventilation assistee. Cette aggravation de la symptomatologie 
se fait alors qu’une reponse immunitaire s’est mise en place, 
suggerant un mecanisme immunopathologique. De nombreux 
patients atteints de SRAS ont regu divers protocoles incluant 
ribavirine et corticoi'des. L’issue se fait soit vers la mort par 
defaillance multiviscerale, soit vers la guerison. Chez certains 
patients, des signes de fibrose pulmonaire sequellaires visible 
au scanner ont ete decrites apres plusieurs mois d’evolution. II 
est a noter que des cas d’infections peu symptomatiques par le 
SARS-CoV ont ete decrites [93,94]. 

8. Detection des coronavirus humains 

La detection des HCoV est realisee dans un nombre restreint 
de laboratoires de virologie, et uniquement sur des preleve- 
ments respiratoires. Les techniques moleculaires sont les 
methodes de choix pour la detection des HCoV, virus 
difficilement cultivables, et pour lesquels il n’existe pas 
d’anticorps specifiques valides pour une utilisation a visee 
diagnostique. La detection de 1’ ARN des HCoV est realisee par 
RT-PCR, suivie soit d’une PCR nichee, soit d’une hybridation 
moleculaire confirmant la specificite du produit amplifie. 
Actuellement, comme pour tous les virus, ces techniques ont 
tendance a etre remplacees par des PCR en temps reel, qui 
presentent l’avantage de realiser une amplification specifique 
en une seule reaction et en tube ferme. II existe de nombreuses 
techniques originales publiees pour chaque espece de HCoV 
depuis de nombreuses annees. Cependant, V identification de 
nouveaux coronavirus (HCoV NL63 et HKU1) et la mise en 
evidence pour certains de differents genotypes rendent de plus 
en plus complexe la detection de ces virus. La disponibilite de 
sequences de plus en plus nombreuses et d’origine geogra- 
phique diverse permet d’apprecier la diversite genetique de ce 
groupe de virus, et d’affiner le choix des amorces d’amplifica¬ 
tion. L’objectif principal d’un outil de detection des HCoV est 
de disposer d’une technique liable, sensible, et dont le cout et la 
faisabilite reste raisonnable. Deux principales strategies sont 
developpees. La premiere consiste a developper des techniques 
« consensus », contenant des amorces choisies dans la region du 
genome la plus conservee au sein des groupes 1 et 2 des 
coronavirus, soit le premier cadre de lecture (ORFla/b). Ces 
amorces contiennent un nombre variable de positions 
degenerees, de fagon a amplifier en theorie les 4, voire les 5 
HCoV. L’autre strategic est le developpement de techniques 
dites multiplex, utilisant simultanement, dans le meme melange 
reactionnel plusieurs couples d’ amorces specifiques des 
differents HCoV. Les regions du genome choisies sont en 
general les genes de structure N ou M. Cette strategic reste 
encore difficile a appliquer aux techniques temps reel. Elle 
semble neanmoins plus sensible que les techniques consensus 
[86,95]. Concernant le SARS-CoV, il existe deux techniques 
commerciales de PCR temps reel (RealArt HPA Coronavirus 
LC kit, Artus, et Light Cycler SARS-CoV quantification kit 
Roche), ces techniques ont ete developpees a partir des souches 
circulant en 2003, elles devront etre reevaluees en cas de 
resurgence de ce virus. 


La detection des HCoV hors SARS-CoV sur d’autres 
prelevements tels que les selles est possible, mais uniquement 
dans le cadre d’etudes visant a clarifier leur role dans la 
survenue de pathologies digestives. Rappelons que les selles 
ont constitue le meilleur prelevement pour le diagnostic 
virologique du SRAS [57]. La detection des HCoV hors SARS- 
CoV est utile notamment pour un diagnostic virologique precis 
des infections respiratoires dans le cadre hospitalier, regroupant 
la majorite des formes severes, elle reste cependant lourde a 
mettre en place, et ne constitue pas toujours une priorite, etant 
donne le nombre grandissant de virus identifies dont V etude est 
importante a developper. 

9. Conclusion 

Les coronavirus ont beneficie d’une large couverture 
mediatique secondaire a l’epidemie de SRAS de 2002 a 
2003. De nombreux laboratoires ont alors consacre leur 
recherche a ce groupe de virus. Les progres realises sur la 
connaissance de ces virus depuis cinq ans sont tres significatifs, 
et permettent de mieux apprehender leur complexity et leur 
potentiel evolutif, notamment via le franchissement de barriere 
d’especes. Ces connaissances sont importantes pour 1’ensemble 
du monde viral qui comprend la quasi-totalite des malades 
infectieuses emergentes ; elles permettent aussi d’elargir les 
collaborations entre differents professionnels, eux-memes 
enfermes dans les differentes « niches ecologiques » : 
chercheurs, virologues medicaux et veterinaires, cliniciens, 
zoologistes... 
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